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巨噬细胞焦亡促进动脉粥样硬化发生发展的
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【摘要】动脉粥样硬化是一种危害人类生命健康的慢性疾病。巨噬细胞作为炎症反应的重要介质，参与动脉粥样硬化发生发

展。近年来研究发现，巨噬细胞焦亡是促进动脉粥样硬化发生发展的重要机制，其中胱天蛋白酶１Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ家族介导的巨噬细胞
焦亡在动脉粥样硬化中起到关键作用。因此减轻巨噬细胞焦亡可能是逆转动脉粥样硬化的潜在治疗靶点。现主要综述巨噬细胞焦

亡促进动脉粥样硬化发生发展及其相关抑制药物的治疗前景。
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是造成心脑血
管疾病发生的主要原因［１］。高脂血症、高血压、高血

糖和吸烟等是ＡＳ的主要危险因素［２］。在ＡＳ的早期，
ＡＳ相关危险因素可以导致脂肪沉积物在血管内壁中
积聚并损伤内皮细胞［３］，损伤的内皮细胞表达趋化因

子并募集单核细胞［４］，这些单核细胞在富含生长因子

和促炎细胞因子的局部微环境中分化为巨噬细胞［４］。

巨噬细胞通过其表面的清道夫受体，可快速识别并吞

噬脂肪沉积物，转化为泡沫细胞，从而形成最早的 ＡＳ
斑块［１］。在ＡＳ的晚期，泡沫细胞释放脂质和组织因
子成为坏死核心，形成不稳定斑块［５］。不稳定斑块易

发生破裂，导致血栓形成，引起血管腔快速闭塞导致

心力衰竭、心肌梗死、心律失常甚至猝死的发生［６］。

因此，巨噬细胞作为斑块的重要组成部分及炎症反应

的重要介质，参与ＡＳ的所有阶段［７］。

１　巨噬细胞焦亡
细胞焦亡是由各种生理和病理因素激活胱天蛋白

酶（ｃａｓｐａｓｅ）后，活化 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ（ＧＳＤＭ）家族从而介导
的细胞程序性死亡［８］。人类ＧＳＤＭ家族包括ＧＳＤＭＡ、
ＧＳＤＭＢ、ＧＳＤＭＣ、ＧＳＤＭＤ、ＧＳＤＭＥ和ＧＳＤＭＦ［９］。目前，
主要有 ４条不同的通路诱导细胞焦亡，包括通过
ｃａｓｐａｓｅ１介导的典型途径、通过 ｃａｓｐａｓｅ１１／４／５介导
的非典型途径、凋亡 ｃａｓｐａｓｅ激活介导途径和其他
ｃａｓｐａｓｅ介导的通路［１０］。

细胞焦亡可以释放死亡宿主细胞的细胞质内容

物，从而启动炎症反应，加剧ＡＳ［１１］。细胞焦亡是导致
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ＡＳ斑块中巨噬细胞死亡的关键原因，斑块中的细胞焦
亡可以诱发炎症反应，导致巨噬细胞转变为泡沫细

胞，加剧ＡＳ［１２］。因此，巨噬细胞焦亡在 ＡＳ的发生发
展进程中起到关键作用。

２　巨噬细胞焦亡与ＡＳ
２１　巨噬细胞焦亡典型途径促进ＡＳ

ｃａｓｐａｓｅ１介导的典型途径的产生依赖炎症小体
的激活。其中，炎症小体可以促进细胞因子的成熟并

以细胞焦亡的形式诱导细胞死亡［１１］。目前由ｃａｓｐａｓｅ
１ＧＳＤＭＤ激活的典型途径已发现可以由含 ＮＯＤ样受
体（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＬＲ）家族成员中的 ＮＬＲＰ１、
ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４以及黑色素瘤缺乏因子 ２炎症小体
（ａｂｓｅｎｔｉｎｍｅｌａｎｏｍａ２ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ，ＡＩＭ２）等炎症小
分子介导，其中ＮＬＲＰ３最为广泛［１３］。

２１１　ＮＬＲＰ３ｃａｓｐａｓｅ１ＧＳＤＭＤ介导的典型巨噬细
胞焦亡途径

ＮＬＲＰ３结构域氨基末端吡啶结构域（ａｎａｍｉｎｏ

Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ，ＰＹＤ）通过含有 ｃａｓｐａｓｅ募集
结构域的细胞凋亡相关斑点样蛋白质（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ，ＡＳＣ）
与ｃａｓｐａｓｅ１胱天蛋白酶激活募集结构域（ｃａｓｐａｓｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｄｏｍａｉｎ，ＣＡＲＤ）连接，激活
ｃａｓｐａｓｅ１［１４］。ｃａｓｐａｓｅ１可以切割ＧＳＤＭＤ的Ｎ端和Ｃ
端结构域，使其分离。Ｎ端结构域在细胞质膜上寡聚
化，产生孔隙，一方面成为白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）
１β和ＩＬ１８转运的通道；另一方面质膜孔隙允许离子流
动，导致细胞内外离子梯度失衡，引起细胞肿胀破裂、细

胞内容物释放、细胞膜及细胞器被破坏。二者共同参与

细胞焦亡［１１］。巨噬细胞是ＩＬ１β和ＩＬ１８的主要来源，
ＩＬ１β和ＩＬ１８主要负责ＡＳ中ｃａｓｐａｓｅ１介导的细胞焦
亡，并通过释放趋化因子和蛋白酶等促进斑块破裂和动

脉血栓形成，最终引起动脉血管闭塞［１１］。ＡＳ斑块中巨
噬细胞焦亡也可诱发炎症，使巨噬细胞转变为泡沫细

胞，进一步加剧ＡＳ［１２］（见图１）。

　　注：ｏｘＬＤＬ，氧化型低密度脂蛋白；Ｈｃｙ，同型半胱氨酸；ｄｓＤＮＡ，双链 ＤＮＡ；ＶＸ

７６５，ｃａｓｐａｓｅ１选择性抑制剂；ＬＰＳ，脂多糖。

图１　巨噬细胞焦亡典型及非典型途径示意图

　　血浆中低密度脂蛋白胆固醇及同型半胱氨酸
（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）升高是 ＡＳ发生发展的重要危险
因素［１５１６］。研究［１７］发 现氧化型低密度脂蛋白

（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ）可以诱导巨噬
细胞形成泡沫细胞。ｏｘＬＤＬ通过诱导巨噬细胞中细胞
焦亡相关分子生物学标志物 ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ１、Ｎ
ＧＳＤＭＤ、ＩＬ１８和ＩＬ１β的表达升高，引起巨噬细胞焦

亡［１７］。而先天性免疫的重要调节因子 ＴＲＩＭ６４是激
活ＮＬＲＰ３炎症小体的重要启动因素［１７］。因此，在

ｏｘＬＤＬ诱导巨噬细胞形成泡沫细胞的过程中 ｃａｓｐａｓｅ
１ＧＳＤＭＤ的典型途径起重要作用。

抑制 ｃａｓｐａｓｅ１ＧＳＤＭＤ的典型途径是药物抗 ＡＳ
的重要靶点。以槲皮素为代表的天然抗氧化剂已被

证明对 ＡＳ有效。Ｃｏｎｇ等［１８］研究发现其与抑制
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ｃａｓｐａｓｅ１ＧＳＤＭＤ的典型途径密切相关。在 ＡＳ小鼠
模型中，氧化相关蛋白复合物 ＫＥＡＰ１ＮＲＦ２表达增
加，引起细胞焦亡典型通路相关分子ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ１
表达升高，激活巨噬细胞焦亡典型通路。而槲皮素可

以通过与ＫＥＡＰ１分子的Ａｒｇ４８３位点结合，增强ＮＲＦ２
活性，抑制 ＮＬＲＰ３ｃａｓｐａｓｅ１ＧＳＤＭＤ介导的巨噬细胞
焦亡，逆转ＡＳ。Ｚｈａｎｇ等［１９］发现Ｈｃｙ可以通过激活巨
噬细胞的内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，
ＥＲＳ），引起细胞线粒体钙超载及诱导 ＥＲＳ相关蛋白
结合至 ＮＬＲＰ３启动子区，增强 ＮＬＲＰ３转录，激活
ＮＬＲＰ３ｃａｓｐａｓｅ１ＧＳＤＭＤ典型途径，导致巨噬细胞死
亡，加重ＡＳ。同时使用 ｃａｓｐａｓｅ１选择性抑制剂（ＶＸ
７６５）可以逆转细胞裂解和细胞焦亡从而缓解巨噬细
胞焦亡。

２１２　ＡＩＭ２ｃａｓｐａｓｅ１ＧＳＤＭＤ介导的典型巨噬细胞
焦亡途径

ＡＩＭ２是先天免疫受体，可被各种生理及病理因
素所释放的双链 ＤＮＡ激活，在 ＡＳ早期启动、进展以
及斑块晚期破裂中发挥作用。ＡＩＭ２可以激活
ｃａｓｐａｓｅ１介导的典型途径的巨噬细胞焦亡［２０］。Ｆｉｄｌｅｒ
等［２１］研究发现在潜能未定克隆性造血引起ＡＳ的小鼠
模型中，ＡＳ斑块范围增大和核心坏死更为明显。其主
要机制是激活 ＡＩＭ２ｃａｓｐａｓｅ１ＧＳＤＭＤ介导的巨噬细
胞焦亡，促进ＡＳ血管内血栓形成。相关研究［２２］发现

ＡＩＭ２抑制剂氧化苯胂可以通过减少ＡＳＣ酪氨酸去磷
酸化，从而抑制ＡＩＭ２的激活，最终减轻巨噬细胞焦亡
（见图１）。
２２　巨噬细胞焦亡非典型途径促进ＡＳ

巨噬细胞焦亡非典型途径主要是由细胞内毒素

受体 ｃａｓｐａｓｅ１１／４介导，由革兰氏阴性细菌脂多糖
（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）激活［２３］。ＬＰＳ的识别促进
ｃａｓｐａｓｅ１１／４的快速寡聚化，导致 ＧＳＤＭＤ裂解成 Ｎ
ＧＡＤＭＤ形成孔隙，促进细胞因子 ＩＬ１β和 ＩＬ１８的释
放，最终导致细胞焦亡［１０］（见图１）。

Ｊｉａｎｇ等［２４］发现ＧＳＤＭＤ和 ｃａｓｐａｓｅ４的 ｍＲＮＡ表
达在冠心病患者的外周血单核细胞中上调，其中

ｃａｓｐａｓｅ４的表达与冠状动脉 ＡＳ的严重程度密切相
关；同时体内研究表明 ｃａｓｐａｓｅ１１减少可以在很大程
度上减少ＡＳ病变的体积及巨噬细胞浸润。高迁移率
族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）是促进
ＡＳ发生、发展的核蛋白［２５］。体外机制研究［２６］表明

ｃａｓｐａｓｅ１１／４介导的炎症部分是通过 ＧＳＤＭＤ介导的
巨噬细胞焦亡发生的。Ｌｉａｎｇ等［２６］发现巨噬细胞衍生

的细胞外囊泡可以通过装载 ＨＭＧＢ１小干扰 ＲＮＡ
（ｓｉＨＭＧＢ１），减少巨噬细胞转化成泡沫细胞，同时抑

制ＬＰＳ激活 ｃａｓｐａｓｅ１１ＧＳＤＭＤ的巨噬细胞非典型焦
亡途径。因此，靶向ｃａｓｐａｓｅ１１／４ＧＳＤＭＤ通路可作为
治疗ＡＳ的替代策略。
２３　凋亡ｃａｓｐａｓｅ介导细胞焦亡途径

细胞凋亡是限制病原体复制、防止感染传播和维

持组织稳态的基本防御机制，ｃａｓｐａｓｅ３是凋亡相关
ｃａｓｐａｓｅ［２７］。巨噬细胞凋亡参与 ＡＳ斑块的不同阶段。
在早期病变中，巨噬细胞凋亡会通过抑制炎症来限制

斑块的形成；在晚期斑块中，巨噬细胞凋亡抑制炎症，

加速斑块坏死或破裂，导致血管内血栓形成［２８］。同时

有研究［２９］发现在ＡＳ早期，巨噬细胞对凋亡的易感性
增加，减少ＡＳ斑块大小从而延缓 ＡＳ进展，但在晚期
则会增加斑块的大小同时增加斑块破裂的风险。而

焦亡相关蛋白 ＧＳＤＭＥ可以被 ｃａｓｐａｓｅ３切割并活化，
同时增强 ｃａｓｐａｓｅ３活性，使细胞凋亡转化为细胞焦
亡［３０］。Ｗｅｉ等［３１］发现ＧＳＤＭＥ主要在 ＡＳ巨噬细胞中
表达，并在晚期 ＡＳ进展中起到关键作用。信号转导
及转录活化因子 ３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）是加剧 ＡＳ的关键分子。体内
研究［３１］发现在高脂饮食喂养的ＡＳ小鼠模型中ＳＴＡＴ３
表达增加，上调磷酸化转录激活因子 ３，靶向激活
ＧＳＤＭＥ启动子区域，增强其转录，引起 ＧＳＤＭＥ表达
升高。而上调的ＧＳＤＭＥ可以增加ｃａｓｐａｓｅ３的活性并
促进其将巨噬细胞凋亡转化为巨噬细胞焦亡。因此

ｃａｓｐａｓｅ３介导的巨噬细胞焦亡是ＳＴＡＴ３促进ＡＳ的重
要途径。而在ＧＳＤＭＥ基因敲除小鼠中，ＩＬ１β等炎症
因子基因转录以及表达水平下降减少，ＡＳ程度减轻。
３　巨噬细胞焦亡治疗ＡＳ的潜在靶点
３１　ＮＬＲＰ３抑制剂可以抑制巨噬细胞焦亡治疗ＡＳ

他汀类药物具有调脂及稳定 ＡＳ斑块的作用。
Ｚｈａ等［３２］发现他汀类药物可以通过抑制 ＮＬＲＰ３、
ｃａｓｐａｓｅ１、ＮＧＳＤＭＤ及 ＩＬ１β的表达，有效减少巨噬
细胞焦亡，从而稳定斑块。秋水仙碱是一种非选择性

ＮＬＲＰ３抑制剂。Ｌｉ等［３３］发现秋水仙碱可以通过抑制

ＮＬＲＰ３炎症小体的激活从而抑制巨噬细胞焦亡，达到
治疗慢性冠状动脉疾病的作用。同时，临床试验［３４］表

明对慢性冠状动脉疾病患者每日给予０．５ｍｇ秋水仙
碱后，发生心血管事件的风险显著低于接受安慰剂的

患者。三氧化二砷用于心脏支架涂层可以抑制支架

内再狭窄。另有研究［３５］发现三氧化二砷可以抑制

ＮＬＲＰ３的表达及 ｃａｓｐａｓｅ１的激活，从而抑制 ｃａｓｐａｓｅ
１ＧＳＤＭＤ诱导的典型细胞焦亡途径，减少巨噬细胞焦
亡，有效抑制ＡＳ的进展（见图１）。
３２　ＧＳＤＭＤ抑制剂可以抑制巨噬细胞焦亡治疗ＡＳ

由于 ＧＳＤＭＤ是巨噬细胞焦亡的关键蛋白，因此

·６１１１· 心血管病学进展２０２４年１２月第４５卷第１２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．１２



开发出有前途的 ＧＳＤＭＤ抑制剂可以作为治疗 ＡＳ的
潜在药物［３６］。Ｈｕｍｐｈｒｉｅｓ等［３７］发现富马酸二甲酯可

以通过阻断ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４或 ＡＩＭ２激活诱导的细胞
焦亡，减少ＧＳＤＭＤ的Ｎ端结构域形成和细胞裂解，延
缓ＡＳ。Ｈｕ等［３８］发现双硫仑最初用于治疗酒精成瘾、

新冠病毒感染。其主要机制是抑制 ＧＳＤＭＤ活化，减
少ＧＳＤＭＤＮ端结构域造成的细胞孔隙，防止细胞裂
解。因此，富马酸二甲酯及双硫仑通过影响 ＧＳＤＭＤ
的作用或可作为治疗 ＡＳ的潜在药物，其在巨噬细胞
焦亡中的作用有待进一步研究（见图１）。
４　总结及展望

综上所述，巨噬细胞焦亡在 ＡＳ的早期及晚期进
程中起到重要作用，本文主要从巨噬细胞焦亡的各种

途径分别总结其在 ＡＳ中起到的作用及其机制。然
而，目前针对巨噬细胞焦亡对于 ＡＳ的作用较为集中
在典型途径上，尤其是 ＮＬＲＰ３相关的典型途径上，而
对于其他非典型途径的机制仍有待进一步研究。巨

噬细胞焦亡相关蛋白如 ＮＬＲＰ３炎症小体、ＧＳＤＭＤ蛋
白和ｃａｓｐａｓｅ均可以作为治疗ＡＳ的靶点。

但大量证据仍支持巨噬细胞焦亡是有效防治 ＡＳ
的新靶点。对巨噬细胞焦亡致 ＡＳ的作用及机制的进
一步探索以及靶向治疗巨噬细胞焦亡新药物的不断

开发，将为ＡＳ的临床诊断和治疗提供更多的思路与
方法，以巨噬细胞焦亡作为治疗 ＡＳ的相关药物靶点
仍有巨大研究空间。

利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参 考 文 献

［１］ ＷｕＪ，ＨｅＳ，ＳｏｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｓｔａｔｅｓｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２３，１４：１１８５５８７．

［２］ ＧｕｓｅｖＥ，ＳａｒａｐｕｌｔｓｅｖＡ．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍｔｈｅ

ｔｈｅｏｒｙｏｆｇｅｎｅｒａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２４（９）：７９１０．

［３］ ＸｕＳ，ＩｌｙａｓＩ，ＬｉｔｔｌｅＰＪ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｂｅｙｏｎｄ：ｆｒｏｍｍｅｃｈａｎｉｓｍｔｏｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．

ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｖ，２０２１，７３（３）：９２４９６７．

［４］ ＪｉｎｎｏｕｃｈｉＨ，ＧｕｏＬ，ＳａｋａｍｏｔｏＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２０２０，７７（１０）：１９１９１９３２．

［５］ ＨｏｕＰ，ＦａｎｇＪ，ＬｉｕＺ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２３，１４（１０）：６９１．

［６］ ＭａＪ，ＺｈａｎｇＨ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｒｏｎｏｖｅｒｌｏａｄａｎｄ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２２，１２（１１）：１７０２．

［７］ ＣｈｅｎＲ，ＺｈａｎｇＨ，ＴａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ：

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔ

Ｔｈｅｒ，２０２４，９（１）：１３０．

［８］ ＷｅｉＸ，ＸｉｅＦ，ＺｈｏｕＸ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１９（９）：９７１９９２．

［９］ ＮｅｗｔｏｎＫ，ＳｔｒａｓｓｅｒＡ，ＫａｙａｇａｋｉＮ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０２４，１８７（２）：

２３５２５６．

［１０］ ＲａｏＺ，ＺｈｕＹ，ＹａｎｇＰ，ｅｔａｌ．Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２２，１２（９）：４３１０４３２９．

［１１］ ＬｉｎＬ，ＺｈａｎｇＭＸ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ，ａｎｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：ｎｅｗ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｆｏｒａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２１，

９：８０９９５５．

［１２］ ＱｉａｎＺ，ＺｈａｏＹ，ＷａｎＣ，ｅｔａｌ．Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｈｅｉｎｉｔｉａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１２：６５２９６３．

［１３］ ＷｅｉＹ，ＹａｎｇＬ，ＰａｎｄｅｙａＡ，ｅｔａｌ．Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｔｉｓｓｕｅ

ｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＪＭｏｌＢｉｏｌ，２０２２，４３４（４）：１６７３０１．

［１４］ ＦｕＪ，ＷｕＨ．ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｓｓｅｍｂｌｙａｎｄ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０２３，４１：３０１３１６．

［１５］ ＡｌｂｏｓｔａＭＳ，ＧｒａｎｔＪＫ，ＴａｕｂＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ：ａｎｅｗｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒＬＤＬＣ

ｌｏｗｅｒｉｎｇａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｖａｓｃ

ＨｅａｌｔｈＲｉｓｋＭａｎａｇ，２０２３，１９：４２１４３１．

［１６］ ＰａｇａｎｅｌｌｉＦ，Ｍｏｔｔｏｌａ Ｇ，ＦｒｏｍｏｎｏｔＪ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ ａｎｄ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ：ｉｓｔｈｅａｄｅｎｏｓｉｎｅｒｇｉｃｓｙｓｔｅｍｔｈｅｍｉｓｓｉｎｇｌｉｎｋ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（４）：１６９０．

［１７］ ＬｕｏＸ，ＷｅｎｇＸ，ＢａｏＸ，ｅｔａｌ．Ａ ｎｏｖｅｌａｎｔｉａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ

ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ：ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｂｉｎｄｉｎｇｔｏＫＥＡＰ１ｖｉａＡｒｇ４８３ｔｏｉｎｈｉｂｉｔｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０２２，５７：１０２５１１．

［１８］ ＣｏｎｇＬ，ＬｉｕＸ，ＢａｉＹ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｔｏｎｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅ

ＳＩＲＴ３／ＦＯＸＯ３α／ＲＯＳａｘｉｓａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｗｉｔｈａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｌＲｅｓ，２０２３，５６（１）：６２．

［１９］ ＺｈａｎｇＳ，ＬｖＹ，ＬｕｏＸ，ｅｔａｌ．Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｐｒｏｍｏｔｅｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓａｎｄｃａｌｃｉｕｍｄｉｓｏｒｄｅｒ

［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ，２０２３，２９（１）：７３．

［２０］ ＢａａｔａｒｊａｖＣ，ＫｏｍａｄａＴ，ＫａｒａｓａｗａＴ，ｅｔａｌ．ｄｓＤＮＡｉｎｄｕｃｅｄＡＩＭ２ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ

ｈａｌｔｓａｂｅｒｒａｎｔｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｒｈａｂｄｏｍｙｏｌｙｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｆｆｅｒ，２０２２，２９（１２）：２４８７２５０２．

［２１］ ＦｉｄｌｅｒＴＰ，ＸｕｅＣ，ＹａｌｃｉｎｋａｙａＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＡＩＭ２ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｃｌｏｎａｌｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０２１，５９２（７８５３）：

２９６３０１．

［２２］ ＭａｍｂｗｅＢ，ＮｅｏＫ，ＪａｖａｎｍａｒｄＫｈａｍｅｎｅｈＨ，ｅｔａｌ．Ｔｙｒｏｓｉｎｅｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆ

ＡＳＣｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮＬＲＰ３ａｎｄＡＩＭ２Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０：１５５６．

［２３］ ＡｂｕｋｈｗｅｅｋＡ，ＡｍｅｒＡＯ．Ｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃａｎｄｎｏｎｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆ

ｃａｓｐａｓｅ１１［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ，２０２０，２９７（１）：３９５２．

［２４］ ＪｉａｎｇＭ，ＳｕｎＸ，ＬｉｕＳ，ｅｔａｌ．Ｃａｓｐａｓｅ１１ＧａｓｄｅｒｍｉｎＤｍｅｄｉａｔｅｄｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｓ

ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，

１２：６５７４８６．

［２５］ ＺｈａｏＦ，ＧｕｏＺ，ＨｏｕＦ，ｅｔａｌ．Ｍａｇｎｏｆｌｏｒｉｎｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓ“Ｍ１” ｐｏｌａｒｉｚｅｄ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｄｕｃｅｄｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌｄｉｓｃｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅ

ＨＭＧＢ１／Ｍｙｄ８８／ＮＦκＢ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１２：７０１０８７．

［２６］ ＬｉａｎｇＷ，ＷｅｉＲ，ＺｈｕＸ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨＭＧＢ１ｃａｒｒｉｅｄｂｙ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｄｅｒｉｖｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｄｅｌａｙｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｔｈｒｏｕｇｈＣａｓｐａｓｅ１１ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ，２０２４，３０

（１）：３８．

［２７］ ＺｈａｎＪ，ＷａｎｇＪ，ＬｉａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｕｎｒａｖｅｌｌｉｎｇｔｈｅｉｎｔｅｒｐｌａｙ

ｂｅｔｗｅｅｎＺＢＰ１ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｖｉｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＣｏｍｍｕｎＳｉｇｎａｌ，２０２４，２２（１）：１４９．

［２８］ ＬｉＭ，ＷａｎｇＺＷ，ＦａｎｇＬＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄ

ｖａｓｃｕｌａｒｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２２，１３（５）：４６７．

［２９］ ＧａｕｔｉｅｒＥＬ，ＨｕｂｙＴ，ＷｉｔｚｔｕｍＪＬ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｅｘｅｒｔｓｄｉｖｅｒｇｅｎｔ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｎａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓａｓａｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｌｅｓｉｏｎｓｔａｇｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００９，１１９

（１３）：１７９５８０４．

［３０］ ＨｕＹ，ＬｉｕＹ，ＺｏｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄｒｏｌｅｓｏｆＧＳＤＭＥｍｅｄｉａｔｅｄ

ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃａｎｃｅｒ：ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓａｎｄｐｅｒｓｉｓｔｉｎｇｏｂｓｔａｃｌｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２３，１４（１２）：８３６．

（下转第１１２２页）

·７１１１·心血管病学进展２０２４年１２月第４５卷第１２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．１２



［２８］ ＬａｉＹ，ＨｅＪ，ＧａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１ｉｎ

ｐ３００／ｐ５３ｍｅｄｉａｔｅｄａｇｅｒｅｌａｔｅｄａｔｒｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｅｅｒＪ，２０２３，１１：ｅ１６５４５．

［２９］ ＬｉＱ，ＬａｉＹ，ＧａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１ａｎｄ

ｉｔｓｒｅｌａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＰｅｅｒＪ，２０２１，９：ｅ１１４８８．

［３０］ ＤａｔｔａＣｈａｕｄｈｕｒｉＲ，ＤａｔｔａＲ，ＲａｎａＳ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｍｅｄｉａｔｅｄＳＮｉｔｒｏｓｙｌａｔｉｏｎｏｆＩＫＫγａｌｌｅｖｉａｔｅｓｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃａｒｄｉａｃ

ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０２２，９８：１１０４０３．

［３１］ ＦａｎＭ，ＹａｎｇＫ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｌａｃｔａｔｅｐｒｏｍｏｔｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｖｉａＳｎａｉｌ１ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＡｄｖ，２０２３，９

（５）：ｅａｄｃ９４６５．

［３２］ ＦａｎｇＺ，ＷａｎｇＸ，ＳｕｎＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｈｉｓｔｏｎｅｐｒｏｔｅｉｎａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｉｎ

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２１，９：６７２４４７．

［３３］ ＦｕｎａｍｏｔｏＭ，ＳｕｎａｇａｗａＹ，ＫａｔａｎａｓａｋａＹ，ｅｔａｌ．Ｈｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｓａｒｅ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｉｎｄｕｃｅｄｄｕｒｉｎｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｎＤａｈｌｓａｌｔｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

ｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（４）：１７７１．

［３４］ ＶｌａｄＭＬ，ＭａｎｅａＳＡ，ＬａｚａｒＡＧ，ｅｔａｌ．Ｈｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐａｔｈｗａｙｓｍｅｄｉａｔｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ５ｉｎｈｕｍａｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

ｕｎｄｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ

ｏｖｅｒｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ ＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０１９，

２０１９：３２０１０６２．

［３５］ ＳｈｉＪ，ＷａｎｇＱＨ，ＷｅｉＸ，ｅｔａｌ．ＨｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＰ３００ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｏｆｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅＨＩＦ１α／

ＨＭＯＸ１ａｘｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ，２０２３，２９（１）：９１．

［３６］ ＫａｗａｓｅＹ，ＳｕｎａｇａｗａＹ，ＳｈｉｍｉｚｕＫ，ｅｔａｌ．６Ｓｈｏｇａｏｌ，ａｎａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆ

ｇｉｎｇｅｒ，ｉｎｈｉｂｉｔｓｐ３００ｈｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｈｅ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｒｅｓｓｕｒｅｏｖｅｒｌｏａｄｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２３，１５

（９）：２２３２．

［３７］ ＳｔｒａｃｈｏｗｓｋａＭ，ＲｏｂａｓｚｋｉｅｗｉｃｚＡ．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＣＢＰ／

ｐ３００ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ—Ｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｉｒｃｌａｓｓｅｓ，ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔａｒｇｅｔｓａｎｄｆｕｔｕｒｅ

ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｏｆｔｈｅｉｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０２４，

２５７：１０８６３６．

［３８］ ＨｅＺＸ，ＷｅｉＢＦ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＣｕｒｒｅｎｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＣＢＰ／ｐ３００ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎ

ｔｈｅｌａｓｔｄｅｃａｄｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０２１，２０９：１１２８６１．

［３９］ ＳｕｎａｇａｗａＹ，ＴｓｕｋａｂｅＲ，ＩｒｏｋａｗａＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｓｅｒｉｎｅ，ａｈｉｓｔｉｄｉｎｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

ｄｉｐｅｐｔｉｄｅ，ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｖｅｒｌｏａｄｉｎｄｕｃｅｄ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｈｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｐ３００ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，

２０２４，２５（４）：２３４４．

［４０］ ＦｕｎａｍｏｔｏＭ，ＳｕｎａｇａｗａＹ，ＫａｔａｎａｓａｋａＹ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｌｙａｂｓｏｒｐｔｉｖｅｃｕｒｃｕｍｉｎ

ｒｅｄｕｃｅｓｓｅｒｕｍａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｉｌｄ

ＣＯＰＤ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｈｒｏｎＯｂｓｔｒｕｃｔＰｕｌｍｏｎＤｉｓ，２０１６，１１：２０２９２０３４．

［４１］ ＳｈｉｍｉｚｕＫ，ＳｕｎａｇａｗａＹ，ＦｕｎａｍｏｔｏＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｃｕｒｃｕｍｉｎａｎａｌｏｇｕｅ

ＧＯＹ０３０ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｒｅｓｓｕｒｅｏｖｅｒｌｏａｄｉｎｄｕｃｅｄ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２０，１０（１）：７１７２．

［４２］ ＢａｐａｔＰ，ＧｈａｄｉＲ，ＣｈａｕｄｈａｒｉＤ，ｅｔａｌ．Ｔｏｃｏｐｈｅｒｓｏｌａｎ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ｌｉｐｉｄ

ｎａｎｏｃａｐｓｕｌｅｓｗｉｔｈｈｉｇｈｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｏｒａｌ

ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０１９，５６０：２１９２２７．

［４３］ ＺｏｒｒｏＳｈａｈｉｄｉａｎＬ，ＨａａｓＭ，ＬｅＧｒａｓＳ，ｅｔａｌ．ＳｕｃｃｉｎｙｌａｔｉｏｎｏｆＨ３Ｋ１２２

ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚｅｓｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅｓａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥＭＢＯＲｅｐ，２０２１，２２

（３）：ｅ５１００９．

收稿日期：

檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾

２０２４０５１９

（上接第１１１７页）

［３１］ ＷｅｉＹ，ＬａｎＢ，ＺｈｅｎｇＴ，ｅｔａｌ．ＧＳＤＭＥｍｅｄｉａｔｅｄｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，

２０２３，１４（１）：９２９．

［３２］ ＺｈａＳ，ＹｕＸ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｔｏｐｉｃａｌｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓｌｅｓｉｏｎｓｏｆｄｉｆｆｕｓｅ

ｎｏｒｍｏｌｉｐｅｍｉｃｐｌａｎｅｘａｎｔｈｏｍａｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｆｏａｍ ｃｅｌｌｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：８６５７０４．

［３３］ ＬｉＨ，ＹａｎｇＨ，ＱｉｎＺ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｔｈｅＡＭＰＫ／

ＳＩＲＴ１／ＮＬＲＰ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢＭＣ ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓｏｒｄ，２０２４，２４

（１）：２３．

［３４］ ＮｉｄｏｒｆＳＭ，ＦｉｏｌｅｔＡＴＬ，ＭｏｓｔｅｒｄＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

ｃｏｒｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２０，３８３（１９）：１８３８１８４７．

［３５］ ＬｉＺ，ＺｏｕＸ，ＬｕＲ，ｅｔａｌ．Ａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ＣＤ３６ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ ａｎｄ ＴＬＲ４／ＮＦκＢｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｎｄＡｐｏＥ／ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，１２８：１１１４５２．

［３６］ ＢｕｒｄｅｔｔｅＢＥ，ＥｓｐａｒｚａＡＮ，ＺｈｕＨ，ｅｔａｌ．ＧａｓｄｅｒｍｉｎＤｉｎｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ａｃｔａ

ＰｈａｒｍＳｉｎＢ，２０２１，１１（９）：２７６８２７８２．

［３７］ ＨｕｍｐｈｒｉｅｓＦ，ＳｈｍｕｅｌｇａｌｉａＬ，ＫｅｔｅｌｕｔｃａｒｎｅｉｒｏＮ，ｅｔａｌ．Ｓｕｃｃｉｎａｔｉｏｎｉｎａｃｔｉｖａｔｅｓ

ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤａｎｄｂｌｏｃｋｓｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２０，３６９（６５１１）：１６３３１６３７．

［３８］ ＨｕＪＪ，ＬｉｕＸ，ＸｉａＳ，ｅｔａｌ．Ｆｄａａｐｐｒｏｖｅｄｄｉｓｕｌｆｉｒａｍ ｉｎｈｉｂｉｔｓｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙ

ｂｌｏｃｋｉｎｇｇａｓｄｅｒｍｉｎＤｐｏｒｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，２１（７）：７３６７４５．

收稿日期：２０２４０７２３

·２２１１· 心血管病学进展２０２４年１２月第４５卷第１２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．１２


